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O transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico (alo-TCTH) é uma opção 
de tratamento para uma variedade de doenças neoplásicas e não neoplásicas, 
principalmente de origem hematológica sendo doença do enxerto-contra-hospedeiro 
(DECH) a sua principal complicação. As células Natural Killer (NK) são os primeiros 
linfócitos a se recuperarem após o TCTH. Além da capacidade de promover o efeito 
enxerto-versus-leucemia (EVL), as células NK do doador parecem capazes de 
promover a pega do enxerto e de prevenir o desenvolvimento da DECH. As células 
NK compreendem aproximadamente 10% dos linfócitos do sangue periférico e são 
caracterizadas fenotipicamente pela expressão do antígeno de superfície CD56 (CD, 
cluster of differentiation) e pela ausência de CD3 (CD56+CD3-). O subtipo de células 
NK CD56dim (baixa densidade do antígeno) é naturalmente mais citotóxico  que o 
subtipo CD56bright (alta densidade do antígeno) o qual é caracterizado pela 
capacidade de produção de citocinas. Com base nisso, o objetivo do trabalho é 
avaliar a presença de células NK nos dias 7, 14, 21 e 28 após o TCTH alogênico e 
autólogo, caracterizando sua frequência, seu imunofenótipo e a sua capacidade de 
produzir fatores de crescimento hematopoético e citocinas relacionadas. 
 













Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is an option of 
treatment for a variety of neoplastic and non-neoplastic diseases and graft-versus-
host disease (GVHD) is its main complication. Natural Killer cells (NK) are the first 
lymphocytes to recover after HSCT. In addition to the ability to promote graft versus 
leukemia effect (GVL), donor NK cells appear to be capable of promoting 
engraftment and preventing the development of GVHD. NK cells comprise 
approximately 10% of peripheral blood lymphocytes and are characterized 
phenotypically by the expression of the CD56 surface antigen  and absence of CD3 
(CD56 + CD3-). The CD56dim (low density of antigen) NK cell subtype is naturally 
more cytotoxic than the CD56bright (high density of antigen) subtype which is 
characterized by the ability to produce cytokines. Based on this, the objective of the 
study is to evaluate the presence of NK cells on days 7, 14, 21 and 28 after 
allogeneic and autologous HSCT, characterizing their frequency, their 
immunophenotype and their capacity to produce hematopoietic growth factors and 
related cytokines. 
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O transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico (alo-TCTH) é uma 
opção de tratamento para uma variedade de doenças neoplásicas e não 
neoplásicas, principalmente de origem hematológica. No entanto, obstáculos 
significativos ainda limitam a eficácia deste procedimento. Estes incluem a 
ocorrência da doença do enxerto-contra-hospedeiro (DECH), a susceptibilidade dos 
pacientes a infecções oportunistas durante o período de imunodeficiência após o 
transplante e a recorrência da doença de base. 1 
As células Natural Killer (NK) são os primeiros linfócitos a se recuperarem 
após o TCTH independente da fonte do enxerto, possivelmente capazes de mediar a 
resposta imune inicial, já que a recuperação das células T é mais tardia. 2–6 Além da 
capacidade de promover o efeito enxerto-versus-leucemia (EVL), as células NK do 
doador parecem capazes de promover a pega do enxerto e de prevenir o 
desenvolvimento da DECH, possivelmente por lise de células T aloreativas e de 
células apresentadoras de antígenos (APCs, antigen presenting cell) do receptor. 7–
10 
É aceito que o efeito EVL após o TCTH HLA-idêntico resulta, principalmente, 
da ação de células T. 11–13 No entanto, as observações de Ruggeri e col. mostraram 
que, após o TCTH HLA-haploidêntico, a reatividade NK enxerto-versus-hospedeiro 
foi associada não apenas com menor recaída em pacientes com leucemia mielóide 
aguda (LMA), mas também com menor índice rejeição do enxerto e menor incidência 
de DECH. 8 Baron e col. encontraram uma forte sugestão de que o rápido 
estabelecimento de altos níveis de quimerismo das células NK do doador entre os 
dias 14 e 100 após o TCTH indica uma melhor progressão de sobrevida livre de 
doença. 14 
As células NK compreendem aproximadamente 10% dos linfócitos do sangue 
periférico e são caracterizadas fenotipicamente pela expressão do antígeno de 
superfície CD56 (CD, cluster of differentiation) e pela ausência de CD3 (CD56+CD3-
)15. Existem dois subtipos de células NK identificadas pela densidade de CD56. As 
células CD56dim (baixa densidade do antígeno) são aproximadamente 90% das 
células NK circulantes e expressam altos níveis de FcγRIII (CD16), enquanto a 
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minoria (aproximadamente 10%) são CD56bright (alta densidade do antígeno) e 
CD16dim/neg. 16 O subtipo CD56dim é naturalmente mais citotóxico  enquanto o subtipo 
CD56brightpossui a capacidade de produção de citocinas e baixa citotoxicidade 
natural.17 
As principais citocinas imunomodulatórias produzidas por estas células 
incluem fator de transformação de crescimento beta (TGF-β, transforming growth 
factor beta), interferon gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α, tumor 
necrosis factor alpha) e interleucina1 beta (IL-1β). Além destas, fator de estimulação 
de colônia de granulócito e macrófago (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor), fator de estimulação de colônia de granulócito (G-CSF, 
granulocyte-colony stimulating factor) e interleucina3 (IL-3) são outras citocinas 
produzidas por células NK as quais são reguladoras da hematopoese. 18–20 
 Com base nisso, foi examinado a presença de células NK nos dias 7, 14, 21 e 
28 após o TCTH alogênico e autólogo, caracterizando sua frequência, seu 
imunofenótipo e a sua capacidade de produzir fatores de crescimento hematopoético 













2 REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 
Esta revisão da literatura está focada no processo de reconstituição precoce 
das células NK pós-TCTH bem como sua capacidade de produção de citocinas 
neste período.  A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: Library 
of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram 
realizadas buscas utilizando os termos “Natural Killer cells”, “GVHD”, “GVL”, “HSCT”, 
“Cytokines” e “Immune reconstitution” e suas combinações sendo utilizados 139 
artigos para a composição da revisão da literatura. Os resultados destas buscas 
estão apresentados na figura abaixo (figura 1). 
 
Figura 1: Estratégia de busca de referências bibliográficas. Fonte: Elaborado pela autora (2017). 
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2.2 Medula Óssea 
Em mamíferos, a hematopoese é um processo gradual que inicia no saco 
vitelino entre a terceira e quarta semana da gestação. Nesse período, os 
progenitores mielóide desenvolvem-se a partir do ectoderma primitivo do saco 
vitelino e dão origem a macrófagos embrionários. Em torno da quinta semana de 
gestação, o fígado é o principal sítio hematopoético fetal. No fígado fetal, as CTHs 
se expandem, amadurecem e, pela primeira vez, dão origem a células eritróides, 
linfóides e mielóides maduras. O fígado permanece o sítio hematopoético 
predominante durante as semanas 20 a 24 de gestação. A partir do fígado, as CTHs 
começam a colonizar também o timo e o baço fetal. Já no segundo trimestre de 
gestação, é a MO que passa a ser a responsável pela hematopoese mediada por 
auto-renovação das CTHs como o precursor final da hierarquia hematopoética do 
adulto. 21 
Além de CTHs e sua progênie, a MO é composta de uma matriz diversificada 
de células como células-tronco mesenquimais (CTMs) ou pericitos, células 
endoteliais vasculares, osteoblastos, adipócitos, macrófagos e muitos subconjuntos 
de células estromais.  Elas são contribuintes funcionais durante a homeostase, 
fornecendo sinais reguladores positivos e negativos para as CTHs. 22 
Na MO, as CTHs residem em microabientes especializados constituídos por 
células de suporte que promovem a manutenção das CTH por meio da produção de 
fatores que regulam a auto-renovação e a diferenciação celulares. Esses 
microambientes têm sido denominados “nichos de CTH”. 23 A medula óssea é 
dividida em pelo menos quatro diferentes nichos que compõem o seu 




Figura 2: Divisão didática da cavidade medular. Fonte: adaptado de Matsumoto A. e col. 
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Diversos estudos localizam o nicho hematopoético no endósteo, que é a 
camada celular interna dos ossos que interage com os constituintes da MO. Esta 
região é recoberta por osteoblastos e osteoclastos que secretam ou ativam fatores 
que estão diretamente envolvidos na função das CTHs. Os osteoblastos expressam 
angiopoetina, trombopoetina e a quimiocina CXCL12 (também conhecida como 
stromal cell-derived factor [SDF]-1), que são fatores intimamente relacionados com a 
regulação da hematopoese. A angiopoetina e a trombopoetina estão envolvidas na 
manutenção e quiescência das CTHs. O CXCL12 regula a migração e a localização 
das CTH na MO. 25 No entanto, outros fatores pelos quais o endósteo pode 
contribuir no nicho hematopoético compreendem o contato direto célula-célula, a 
liberação de fatores solúveis ou a regulação por meio de uma célula intermediária. 
Os osteoclastos são responsáveis pela reabsorção óssea e geram elevada 
concentração de cálcio em seu entorno que, por sua vez, atua na regulação e 
localização das CTHs nas proximidades do endósteo. 21,26 
Além do endósteo, o sítio perivascular é outro nicho hematopoético 
importante da MO. Esses sítios têm em comum as CAR cells (CXCL12 abundant 
reticular cells) as quais expressam elevados níveis da quimiocina CXCL12. As CTHs 
expressam CXCR4 (CXC-chemokine receptor 4) que é receptor de CXCL12 e, 
através dessa interação, são fixadas no nicho. A sinalização CXCL12-CXCR4 é 
essencial para a localização e manutenção de CTHs e para o desenvolvimento de 
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células imunes, incluindo células B, células dendríticas e células NK na medula 
óssea. O endósteo é altamente vascularizado, o que permite a suposição de que os 
nichos endosteal e perivascular interagem entre si para regular a hematopoese e a 
formação do osso. 27,28 
 As CTMs constituem uma pequena população celular da MO, 
correspondendo de 0,001 a 0,01% de todas as células nucleadas medulares. Podem 
ser isoladas, expandidas e diferenciadas in vitro em linhagens de origem 
mesodérmicas como, osteogênica, condrogênica e adipogênica. Elas expressarem 
os marcadores de superfície celular CD105, CD73 e CD90 e não expressarem os 
marcadores hematopoéticos CD14, CD19, CD34, CD45 e HLA-DR. 29 Elas podem 
ser isoladas da MO e de praticamente todos os tecidos corporais. Na MO, localizam-
se no espaço perisinusoidal, já nos demais tecidos, localizam-se na parede vascular 
dos mesmos. As CTMs compõem o estroma medular e participam do nicho para as 
CTHs, fornecendo um microambiente que protege a manutenção e auto-renovação 
das CTHs evitando estímulos apoptóticos e que elas sofram diferenciação para, 
dessa forma, manter a reserva de CTHs. 30 
 
 O nicho medular é tão importante para a hematopoese que não se 
consegue expandir CTHs in vitro. Porém, quando foram co-cultivadas CTHs de 
primatas com um nicho formado por células endoteliais, obteve-se a expansão e 
dessas células, e, ao serem infundidas, apresentaram a capacidade de reconstituir a 
hematopoese, revelando a importância das células endoteliais e perivasculares para 
a preservação da CTHs. 31 
 
2.3 Células-Tronco 
As células-tronco (CTs) são células não diferenciadas que possuem a 
capacidade de auto-renovação e diferenciação em diferentes tecidos. De acordo 
com a sua origem, as CTs são classificadas como CT embrionárias (CTEs) e CT 
adultas (CTAs). De acordo com o seu potencial de diferenciação, se classificam 
como totipotentes, pluripotentes, multipotentes ou unipotentes. 32,33 
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As CTEs têm origem no mesoderma e são consideradas pluripotentes, pois 
apresentam a capacidade de se diferenciar em todas as linhagens, com exceção 
dos anexos embrionários. Cinco dias após a fecundação, essas células são obtidas 
do embrião no estágio de blastocisto. 34 O blastocisto origina-se do zigoto 
totipotente, que possui a capacidade de diferenciação em todas as linhagens, 
incluindo os anexos embrionários. 32 
As CTAs também apresentam a capacidade de auto-renovação e 
diferenciação em linhagens específicas e podem ser classificadas como 
multipotentes ou unipotentes. As CTAs multipotentes possuem a capacidade de 
diferenciação em linhagens dependentes do tecido de origem dessas células. Elas 
foram descritas pela primeira vez em órgãos caracterizados por alto turnover celular 
como sangue, pele, intestino e testículos. Relatos recentes mostraram que as 
células-tronco também podem ser encontradas em órgãos adultos que não exibem 
alto turnover celular, como o miocárdo e o sistema nervoso central. A CT 
mesenquimal, a CT hepática e a CT hematopoética são exemplos de CTA 
multipotente. 33,35,36 
As CT unipotentes apresentam a capacidade de diferenciação em apenas um 
tipo celular maduro. As células de miossatélite do músculo, células progenitoras 
endoteliais e células epiteliais da córnea são exemplos de células progenitoras 
unipotentes. 36 
2.3.1 Células-Tronco Hematopoéticas 
Em mamíferos, as CTH localizam-se no interior da MO dos ossos chatos, 
epífises dos ossos longos e no sangue periférico, constituindo uma rara população 
celular (0,01 a 0,001% das células mononucleares da MO). A CTH tem capacidade 
de auto-renovação sendo considerada uma célula multipotente, ou seja, capaz de se 
diferenciar em linhagens linfóide, mielóide, eritrocitária e megacariocítica, devendo, 
obrigatoriamente, expressar em sua membrana o antígeno CD34. Elas constituem 
as CT adultas mais bem caracterizadas até hoje. 24 
Alguns estudos revelam a possibilidade da existir dois tipos de CTH: células-
tronco hematopoéticas de longo prazo (CTH-LP) e células-tronco hematopoéticas de 
curto prazo (CTH-CP). As CTH-LP apresentam a capacidade de se auto-renovarem, 
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regenerando todos os tipos de células do sangue mantendo a sua proliferação ao 
longo da vida do organismo. As CTH-LP diferenciam-se das CTH-CP, cuja 
capacidade de se auto-renovar é limitada, levando-as a ter uma meia-vida de 
somente poucos meses. As CTH-CP, por sua vez, geram os progenitores 
multipotentes, que vão dar origem aos progenitores comuns das linhagens mielóide 
e linfóide. 34,37 As células da linhagem mielóide são eritrócitos, plaquetas, 
macrófagos, neutrófilos, eosinófilos e basófilos; já as células da linhagem linfóide 
são os linfócitos B e T e as células NK. As células dendríticas (DC, dendritic cells) 
podem ser tanto da linhagem mielóide como da linfóide. 38 
Ter a capacidade de auto-renovação implica que a CTH seja capaz de se 
dividir de forma assimétrica, pois, ao se dividir, origina uma CTH que repõe o 
estoque inicial e uma outra CT que progride pela hierarquia hematopoética. A CT 
que progride pela hierarquia sofre uma série de divisões simétricas com o objetivo 
de amplificar o conjunto de CTs e progenitoras destinadas à diferenciação. À medida 
que essas células progridem na hierarquia, vão se restringindo em termos de 
potência, tornando-se células progenitoras bi ou monopotentes em relação às 
diversas linhagens celulares que constituem o sangue até, finalmente, pela 
influenciado nicho celular e de sinais químicos provenientes de outros locais, se 
diferenciarem nas células maduras do sangue e do sistema linfóide. 26 
 
2.4 Hematopoese 
 As CTHs são capazes de originar uma progênie celular que é responsável 
pela produção diária, em humanos, de 200 bilhões de hemácias, 10 bilhões de 
leucócitos e 400 bilhões de plaquetas. Esta capacidade de produção celular é 
somente possível porque a CTH possui a capacidade de auto-renovação e é uma 
célula multipotente, isto é, capaz de se diferenciar em linhagens linfóide e mielóide, 
eritrocitária e megacariocítica. A capacidade de auto-renovação implica que a CTH 
seja capaz de se dividir de forma assimétrica: ao se dividir, origina uma CTH que 
repõe o estoque inicial e outra célula-tronco que progride pela hierarquia 
hematopoética. A CT que progride pela hierarquia sofre uma série de divisões 
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simétricas com o objetivo de ampliar o conjunto de células-tronco e progenitoras 
destinadas à diferenciação. 39,40 
 
 No processo de progressão pela hierarquia as CTH, após algumas divisões 
celulares simétricas para amplificação do estoque inicial, iniciam-se ciclos de divisão 
assimétrica em que são geradas células progenitoras multipotentes (MPP, 
multipotent progenitor), com menor capacidade de auto-renovação. Na sequência da 
hierarquia hematopoética, os modelos mais aceitos propõem que ocorra um primeiro 
processo de especialização o qual origina dois tipos de células progenitoras: a célula 
progenitora comum da linhagem mielóide (CMP, common myeloid progenitor) e a 
célula progenitora comum da linhagem linfóide (CLP, common lymphoid progenitor). 
41 
 
 As CMPs originam uma célula progenitora de granulócitos e macrófagos e 
uma célula progenitora dos megacariócitos e eritrócitos. Por sua vez, as CLPs dão 
origem aos linfócitos T, B, NK e todas as classes de células DC. Os progenitores 






Figura 3: Esquema do desenvolvimento da hematopoese e da linfopoese. CTH – célula-tronco 
hematopoética. CMP – progenitor mielóide comum. CLP – progenitor linfóide comum. MEP – progenitor 
megacariocítico-eritróide. GMP – progenitor granulocítico mielóide. Pro-T – progenitor T. Pro-DC – 
progenitor de células dendríticas. Pro-NK - progenitor de células NK. Pro-B – progenitor de células B. Fonte: 





2.5 Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas 
O transplante de células-tronco hematopoiéticas é uma terapia utilizada para 
tratar transtornos malignos hematológicos de alto risco entre outras doenças de 
origem hematológica e genética. A principal complicação do TCTH é a doença do 
enxerto-contra-hospedeiro, um transtorno imunológico que afeta diversos sistemas e 
órgãos, incluindo o trato gastrointestinal, fígado, pele e pulmões, causando 
morbidade e mortalidade significativas. O tratamento exige o uso continuado de 
drogas imunossupressoras que aumentam os riscos de desenvolver infecções 
graves e outras complicações. 43 
 A história do TCTH teve início em 1949 com os estudos de Jacobs e col. os 
quais demonstraram que efeito protetor do baço permitia a sobrevida de 
camundongos letalmente irradiados. 44 Por sua vez, Lorenz e col., relataram o efeito 
protetor de células do baço ou da MO infundidas em camundongos irradiados. 45 Em 
1955, os estudos de Main & Prehn46 relataram fortes evidências do fenômeno de 
“proteção contra a irradiação” ocorrer devido à “hipótese celular”, onde 
camundongos irradiados e protegidos pela infusão de MO alogênica 
subsequentemente desenvolviam tolerância ao enxerto de pele do doador. Em 
seguida, Ford e col.47 mostraram que camundongos letalmente irradiados e 
protegidos por uma infusão subsequente de MO possuíam características 
citogenéticas do doador.  
 
 Na década de 50, observações fundamentais foram realizadas em murinos, 
revelando a descoberta de que células de MO enxertadas com sucesso poderiam 
montar um “ataque imune” contra o receptor, resultando numa síndrome conhecida 
como “doença secundária”. A doença era o resultado de uma reação imune das 
células linfóides contra os tecidos do receptor, hoje conhecida como DECH. 48 
 
 Técnicas para determinar antígenos tissulares em humanos foram 
fundamentais para o desenvolvimento do TCTH. Em 1954, Miescher & Fauconnet49 
reconheceram anticorpos induzidos por transfusões ou gravidez, os quais reagiam 
com antígenos leucocitários. Dausset 50 e van Rood e col.51, usaram esse anticorpos 
para descrever grupos de antígenos leucocitários humanos (HLA, human leukocyte 
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antigen). A caracterização imunogenética desses antígenos teve continuo progresso 
nos anos subsequentes. 52 
 
 Em 1956, Barnes e col.53, relataram o tratamento de camundongos 
leucêmicos com irradiação supraletal seguida da infusão de MO de camundongo 
normal. Em 1958, Uphoff 54 relatou que, em transplantes alogênicos, a severidade 
da reação imune das células do doador contra os tecidos do receptor era controlada 
por fatores genéticos. Além disso, também foi demonstrado que o metotrexato (MTX) 
poderia prevenir ou melhorar a reação enxerto-contra-hospedeiro. 52,54 
 
 Donald Thomas, em 1957, descreveu a primeira experiência com transplante 
alogênico de medula óssea em humanos quando foram tratados seis pacientes com 
radioterapia e quimioterapia e, em seguida, infusão intravenosa de medula de um 
doador normal. A infusão não foi acompanhada de efeitos adversos graves, mas 
nenhum paciente sobreviveu além de 100 dias. 55 
 
 Na década de 60, estudos em cães forneceram informações importantes a 
respeito do TCTH. A prova da importância de grupos antigênicos leucocitários no 
TCTH proveio de estudos do sistema DLA (dog leucocyte antigens). A enxertia de 
medula óssea (MO) entre pares de cães compatíveis para antígenos leucocitários 
caninos frequentemente era bem sucedido e os receptores se tornavam quimeras 
saudáveis. 56,57 
 
 Em 1969 o grupo de Seattle deu início a uma série de transplantes alogênicos 
usando familiares HLA compatíveis para estágios avançados de leucemia e anemia 
aplástica. 58,59 O mesmo grupo 60,61 relatou sua experiência com 100 pacientes com 
leucemia em estágio avançado infundidos com MO de irmão-HLA idêntico: um ano 
após a publicação do artigo, 17 dos 100 pacientes estavam vivos 1 a 3 anos após o 
transplante; destes, 8 pacientes estavam vivos e saudáveis 23 anos após o TCTH. 62 
 
 Do início da sua história até a atualidade, desde os primeiros experimentos 
em camundongos que conduziram à sua aplicação em seres humanos, o TCTH 
evoluiu de uma atividade laboratorial altamente experimental para uma modalidade 
terapêutica curativa e bem estabelecida para diferentes transtornos malignos 
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hematológicos de alto risco entre outras doenças de origem hematológica e 
genética. 43 
O TCTH é classificado de acordo com o tipo de doador. Quando o doador é o 
próprio receptor, o transplante é denominado autólogo; quando o doador é um irmão 
gêmeo univitelino o, transplante é considerado singênico; já quando o doador é outro 
indivíduo o transplante é alogênico. O transplante alogênico é dividido em 
aparentado ou relacionado (quando é da mesma família) e não aparentado ou não 
relacionado (quando o doador não é familiar). 63 O TCTH alogênico é o único 
tratamento curativo para diversas doenças hematológicas maligna se não malignas, 
como por exemplo, hemoglobinopatias, imunodeficiências, doenças autoimunes e 
inflamatórias crônicas. As fontes de CTHs podem ser a MO, o sangue periférico ou o 
sangue do cordão umbilical. 41,64,65 
Para a compatibilidade entre o doador e receptor são avaliadas as moléculas 
de HLA classe I (HLA-A, -B, -C) e classe II (HLA-DRB1). O candidato a ser 
considerado um bom doador “matched” não relacionado é aquele que 10 dos 10 
alelos HLA são idênticos. Um TCTH é considerado “mismatched” quando há 
disparidade em algum desses alelos. Chama-se de transplante haploidêntico quando 
ele é realizado entre indivíduos com disparidade no HLA, porém com identidade de 
haplótipos (quando o doador é o pai, a mãe ou irmão). 63 
Após o TCTH, as CTHs migram para a MO (homing), ou seja, a partir da 
periferia, circulam pelo organismo até, finalmente, encontrar um leito endotelial com 
moléculas afins e adentrar no microambiente hematopoético. Essas células 
reconstituem o sistema hematopoético após a re-colonização da MO que foi 
suprimida pelo regime condicionamento do paciente. 36 
O fenômeno de “pega” do enxerto está associado ao sucesso do transplante. 
Em um estudo com 120 pacientes acometidos por neoplasias malignas 
hematológicas que receberam regime de condicionamento não mieloablativo 
(irradiação total de 2Gy com ou sem adição de fludarabina) e submetidos ao TCTH, 
foi avaliada a cinética do enxerto do doador entre as diversas subpopulações de 
células sanguíneas periféricas e sua relação com os possíveis desfechos. O rápido 
estabelecimento do quimerismo (14 dias após o TCTH) de granulócitos, células NK e 
25 
 
monócitos do doador foram associados como aumento da sobrevida desses 
pacientes. 14 
No TCTH, a DECH aguda é a complicação mais frequente e, ocasionalmente, 
a mais grave desse tipo de transplante. Mesmo quando o doador e receptor 
possuem 100% de compatibilidade do sistema HLA, a DECH pode ocorrer, pois há 
evidências de que esta condição também aconteça em virtude da disparidade de 
antígenos secundários de histocompatibilidade (miH, minor histocompatibility 
antigens). Estes antígenos são pequenos peptídeos endógenos que se expressam 
no contexto de HLA classe I ou IIe acredita-se que representam disparidades 
genéticas fora da região do gene do complexo HLA o qual é localizada no braço 
curto do cromossomo 6. 66,67 
 
2.6 Imunologia Do Transplante De Células-Tronco Hematopoéticas 
As reações imunológicas têm um papel central no alo-TCTH, e com menor 
influência, no TCTH autólogo. A compreensão dos mecanismos imunológicos 
envolvidos na enxertia/rejeição, na DECH, no efeito EVL, no desenvolvimento da 
tolerância imunológica e na reconstituição do sistema imune após o TCTH requer o 
conhecimento de mecanismos imunológicos e imunogenéticos envolvidos nas 
respostas imunes geradas pelo transplante alogênico de células ou tecidos e no 
funcionamento do sistema imune após o TCTH autólogo. 68 
2.6.1 Enxertia e Rejeição 
Após o TCTH alogênico, a falha na enxertia é um evento raro em transplantes 
aparentados HLA-idênticos, mas mais frequente em TCTH não-aparentados, nos 
HLA-incompatíveis, em TCTH para doenças benignas com condicionamento de 
intensidade reduzida, com enxerto depletado de linfócitos T ou com doses reduzidas 
de CTH. Ela pode se manifestar como ausência de enxertia primária de células do 
doador ou perda do enxerto previamente estabelecido. Em último caso, a 
recuperação autóloga pode aparecer ou, alternativamente, aplasia da medula e 
pancitopenia podem se desenvolver. Na grande maioria das vezes, a rejeição no 
alo-TCTH associa-se a mecanismos imunológicos, sendo considerada a principal 
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causa de falha de enxertia, seguida de infecções virais, sepse ou medicamentos 
mielotóxicos. Ela ocorre principalmente em virtude da presença de células T 
remanescentes no receptor ou anticorpos. 69,70 
Após o alo-TCTH, as células do doador e do receptor convivem na MO e em 
outros tecidos. Ocorrem agressões recíprocas entre estas células, de intensidade 
controlada, permitindo a instalação lenta e progressiva de uma quimera completa de 
células do doador a qual acarreta em tolerância imunológica bidirecional doador-
receptor. Quando ocorre o desequilíbrio destas reações e células aloreativas do 
doador reagem contra células do receptor, surge a DECH, enquanto, que no outro 
extremo, se o sistema imunológico do receptor for exageradamente estimulado ou 
pouco suprimido, resulta a falha do enxerto. 68 
Acredita-se que as células T do receptor resistentes ao regime de 
condicionamento reconheçam antígenos de superfície das CTH do doador e as 
destruam, por meio de uma processo chamado reação hospedeiro-versus-enxerto. 
Por outro lado, linfócitos T do doador podem também reagir contra linfócitos T 
residuais do hospedeiro, o que constitui a principal defesa contra a rejeição do 
enxerto no alo-TCTH. 70 
2.6.2 Doença do Enxerto-Contra-Hospedeiro 
A doença do enxerto-contra-hospedeiro aguda (DECHa) é uma importante 
causa de morbidade e mortalidade na área dos transplantes alogênicos de células-
tronco hematopoiéticas, mesmo quando há completa compatibilidade HLA entre 
doador e receptor. Ela é uma doença progressiva e sistêmica, caracterizada por 
imunossupressão com envolvimento, principalmente, da pele, intestino e fígado. Na 
DECHa, células aloreativas do doador reagem contra complexos HLA-peptídeos 
presentes na superfície das APCs ou de tecidos alvos do doador, o que induz uma 
resposta imunológica citotóxica e inflamatória. 66 
A fisiopatologia de DECH envolve cinco etapas descritas a seguir: (1) regime 
de condicionamento com quimiotera e/ou irradiação total do corpo, o que resulta na 
liberação de citocinas pró-inflamatórias que afetam células apresentadoras de 
antígeno do hospedeiro, aumentando sua maturação e a expressão de moléculas 
co-estimulatórias de citocinas, que por sua vez fornecem o estímulo para células T 
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aloreativas do dador. 71 (2) O reconhecimento de células T seguido pela ligação do 
receptor de células T (TCR) com o envolvimento de moléculas estimulatórias são os 
sinais necessários para a ativação completa de células Te posterior expansão 
clonal.72 (3) Proliferação e diferenciação de células T aloreativas do dador, seguido 
por (4) tráfico de células T aloreorativas para órgãos-alvo da DECH (mais 
frequentemente pele, intestino, fígado, pulmões), um processo que é controlado por 
quimiocinas e moléculas de adesão. Tecidos danificados e inflamados produzem 
quimiocinas, o que também resulta no recrutamento de neutrófilos, células NK e 
monócitos para os órgãos-alvo contribuindo para a fisiopatologia da DECH. 73 (5) A 
fase efetora é marcada pela destruição do tecido do hospedeiro por moléculas 
efetoras como Fas-ligante (FasL), perforina, granzimas, IFN-γ, TNF, que induzem 
uma tempestade de citocinas que impulsiona todo o processo da DECH. 74 
Clinicamente, A DECHa pode se manifestar de forma benigna, como um rash 
cutâneo leve e alterações discretas da função hepática ou formas graves e fatais 
com o aparecimento de lesões bolhosas na pele, diarreia volumosa, náuseas, 
vômitos, dor abdominal intensa e acometimento hepático com colestase; atingindo 
com maior frequência a pele, progredindo para o sistema gastrointestinal e hepático. 
43 
Apesar da complexa fisiopatologia desta doença, a DECHa pode ser 
prevenida pela remoção das células T maduras do enxerto. Entretanto, o benefício 
gerado pela diminuição do risco de DECHa é, em grande parte, invalidado pelo risco 
aumentando de rejeição ao enxerto, recaída da doença de base e retardamento da 
reconstituição imunológica o que aumenta os riscos de infecção. 75 
2.6.3 Efeito Enxerto-versus-Leucemia 
A DECH e o efeito EVL são as principais reações aloimunes que ocorrem 
após o alo-TCTH. Considerando que os enxertos provenientes de medula óssea e 
CT de sangue periférico mobizilidas por G-CSF são ambos enriquecidos de 
progenitores hematopoiéticos, eles também contêm células T CD4+e T CD8+ 
maduras. 76 As células T promovem o enxerto hematopoético, reconstituem a 
imunidade das células T e medeiam o efeito EVL77, mas, além disto, estas células 
também causam a DECH.78 Este fato levou a um impasse terapêutico e um dos 
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principais desafios do alo-TCTH é reduzir a incidência de DECH enquanto se 
estimula o efeito EVL. 79,80 
No efeito EVL, os linfócitos T alogênicos são ativados após o reconhecimento 
de antígenos HLA presentes nas células do paciente, sofrem expansão clonal e 
liberam citocinas recrutando células efetoras, como células NK e linfócitos T CD8+ 
citotóxicos, para uma resposta imune integrada. 13,81 As células B, dendríticas e 
macrófagos podem ter um papel acessório no efeito EVL, por facilitarem a 
apresentação de antígenos e a secreção de citocinas. 82–84 
As células NK se tornaram um dos principais focos dos pesquisadores do 
TCTH após o estudo de Ruggeri e col.8 demonstrar que, no TCTH haploidêntico de 
pacientes com leucemias agudas, o efeito EVL pode ser ampliado pela ação de 
células NK. Além disso, foi observada a presença de clones de células NK 
aloreativas se houvesse disparidade entre antígenos HLA do paciente e do doador 
reconhecida pelos receptores KIR, o que ficou conhecido com “incompatibilidade 
KIR”. Estes clones alorreativos foram capazes de lisar células leucêmicas dos 
pacientes in vitro. As células NK também afetaram o resultado clínico do transplante, 
reduzindo o risco de recaída e aumento da sobrevida livre de doença nos pacientes 
com LMA avançada. Além disso, a diminuição de rejeição do enxerto e a prevenção 
da DECH foram outros efeitos observados. 
Estas observações levaram o estabelecimento de que as células NK 
aloreativas eram capazes de promover o efeito EVL por lise das células leucêmicas 
do receptor e possivelmente por melhorar a enxertia por destruir os linfócitos T 
residuais do paciente, sem agredir outros tecidos. Também foi observado que as 
células NK são capazes de prevenir a DECH provavelmente através da lise de 
células apresentadoras de antígeno do receptor, que têm um papel preponderante 
na indução dessa condição. 8,10 
Neste cenário, as células NK lisam diretamente as células malignas, de forma 
independente dos linfócitos T, pois possuem um repertório de receptores próprios 
que reconhecem diretamente células tumorais e ativam a citotoxicidade natural. No 
TCTH, os receptores considerados mais importantes são os receptores KIR (killer 
immunoglobulin-like receptor) que reconhecem moléculas HLA-específicas. Células-
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alvo que não expressam as moléculas HLA que se ligam especificamente aos KIR 
são reconhecidas e destruídas por citotoxicidade mediada por células NK. 8,85,86 
2.6.4 Reconstituição Imunológica Pós-Transplante de Células-Tronco-
Hematopéticas 
Pequenos clusters de células hematopoéticas podem ser observados em 
material de biópsia de MO obtido num período compreendido entre 10-14 dias após 
a realização de um transplante de CTH. 87 A celularidade da MO aumenta 
rapidamente depois de duas a quatro semanas e mostra evidências morfológicas de 
todos os componentes mielóides. Entretanto, pode ser necessário um período de 
seis a 12 meses antes que a celularidade atinja a densidade normal. 88 
Após o transplante, a reconstituição da MO consiste em dois fenômenos 
diferentes: a recuperação numérica dos elementos celulares da medula óssea e a 
recuperação funcional destas células. Embora o reaparecimento dos neutrófilos e de 
plaquetas seja considerado o sinal de recuperação hematológica pós-quimioterapia 
e TCTH, este fato não leva em consideração a recuperação funcional do sistema 
imunológico.  A recuperação das células que participam da resposta imune humoral 
e celular pode levar anos no período pós-transplante. 89,90 
2.6.4.1 Reconstituição dos Componentes da resposta Imune Inata pós-TCTH 
A “pega” do enxerto leva em consideração a recuperação numérica dos 
elementos da MO que são indicadas pelo hemograma. No TCTH, o sinal de pega é 
indicado pelo número de neutrófilos em sangue periférico maior ou igual a 500/uL 
por três dias consecutivos. A recuperação de neutrófilos ocorre de 8 a 30 dias após 
a infusão.91 Já a recuperação plaquetária ocorre, em média, 21 dias após o TCTH 
com índices maiores ou iguais a 20.000/uL por três dias consecutivos.92 No TCTH 
autólogo, a pega de neutrófilos se dá, em média, doze dias após o transplante e a 
pega plaquetária, em torno de treze dias após a infusão. 88 
Após o transplante é importante definir se o novo sistema hematopoético é de 
origem do receptor ou do doador. A investigação da origem genotípica da 
hematopoese pós-transplante é denominada análise de quimerismo. 93 Inicialmente, 
acreditou-se que uma hematopoese completa do doador era essencial para manter 
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a enxertia após um TCTH alogênico. 94 Nas últimas décadas, entretanto, tornou-se 
evidente que a hematopoese do doador e receptor poderia coexistir no receptor 
após um TCTH alogênico, particularmente nas doenças benignas. Este estado é 
denominado de quimerismo misto, que pode terminar em uma recuperação 
autóloga.93 Se todas as células hematopoéticas pós-transplante são de origem do 
doador, isto é denominado quimerismo completo. Foi demonstrado, entretanto, que a 
evolução do quimerismo pós-transplante é um processo dinâmico.95.Um dos 
métodos utilizados para verificar o quimerismo é o estudo das regiões polimórficas 
(STR, short tandem repeat) através da técnica de PCR (PCR, polymerase chain 
reaction). Os STRs ou microssatélites são sequências repetidas de 3 a 7 pares de 
base que designam alelos diferenciados e nomeados pelo número de cópias de 
sequência repetidas contidas nas regiões de DNA em estudo. Desta maneira, é 
possível diferenciar se o DNA presente é do doador ou do receptor. 95 
Além dos neutrófilos, as células Natural Killer são um outro componente 
celular importante do sistema imune inato. Elas são os primeiros linfócitos a se 
recuperarem após o TCTH independente da fonte do enxerto, sendo capazes de 
mediar a resposta imune inicial, já que a recuperação das células T é mais tardia. 2–6 
Elas têm a capacidade de lisar células-alvo, além de produzirem citocinas que 
estimulam o desenvolvimento de células do sistema imune adquirido. As principais 
citocinas imunomodulatórias produzidas por estas células incluem TGF-β, IFN-γ, 
TNF-α e IL-1β, e, além destas, GM-CSF, G-CSF, IL-3, as quais regulam a 
hematopoese, são outras citoconas importantes produzidas por células NK no 
contexto pós-TCTH. 18–20 
As células de Langerhans são células apresentadoras de antígenos 
encontradas na pele.  Após o TCTH, a sua recuperação ocorre num tempo médio de 
40 dias, porém, na presença de DECH, ocorre um retardo desse tempo para pelo 
menos 100 dias. 96 
As células dendríticas são um outro tipo de células apresentadoras de 
antígenos. Em sangue periférico, a recuperação das células mielóides DC, as quais 
expressam CD11c, ocorre nos três primeiros meses após o TCTH. Já as células DC 
de origem plasmocitóide, as quais expressam CD123, a contagem se restabelece 
somente a partir de um ano aos a realização do TCTH. As células DC foliculares, 
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aquelas que dão suporte para a formação das imunoglobulinas, estão com suas 
contagens diminuídas até o primeiro ano após o TCTH, contribuindo para a lenta 
regeneração das células B de memória. 97 
Ainda no contexto das células apresentadoras de antígeno, os monócitos, em 
geral, atingem suas contagens normais em torno de 30dias após o TCTH, tanto 
quanto se o TCTH for de sangue periférico ou medula óssea. 97,98 
2.6.4.2 Reconstituição dos Componentes da resposta Imune Adquirida pós-
TCTH 
Tem sido descrito que a reconstituição imunológica dos componentes da 
resposta imune adaptativa não obedece ao padrão de ontogenia fisiológica após o 
TCTH. 99 Alguns autores sugerem que existem dois caminhos a seguir na linfopoese 
em adultos após TCTH que são distintos daqueles encontrados no período fetal e 
após os primeiros dias do nascimento. Esta reconstituição ocorre diretamente no 
timo, gerando células T naive (CD45RA+) ou através da expansão de células 
CD45RO+ preexistentes no enxerto do receptor. 97,99,100 
O processo de reconstituição dos componentes do sistema inume adquirido 
caracteriza-se pelo rápido surgimento de linfócitos T CD8+. Diversos estudos 
sugerem que a rápida recuperação destas células ocorre através de um caminho 
alternativo de imunoreconstituição, denominado expansão homeostática periférica, 
resultando em uma expansão clonal das células do doador infundidas no momento 
do TCTH, ou através de células residuais do hospedeiro que respondem a citocinas 
ou a antígenos. 97,101 
Em contrapartida, a função das células T auxiliares com fenótipo CD4+ não 
atinge níveis normais até um ano após o TCTH. 97 O estudo da reconstituição 
imunológica em pacientes com doenças autoimunes ou neoplásicas submetidos ao 
transplante autólogo mostrou o mesmo comportamento que ocorre no TCTH 
alogênico, onde há intensa linfopenia nos primeiros anos após o transplante. Este 
tipo de transplante demonstrou que a recuperação dos linfócitos TCD4+ se 
prolongava por até dois anos após o TCTH em adultos jovens tratados para 
esclerose múltipla e artrite reumatoide. Já as crianças que foram tratadas para artrite 
idiopática juvenil, esta recuperação foi observada após um ano de transplante. 101 
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As células T regulatórias, cujo fenótipo é CD4+CD127-CD25high, apresentam o 
fator de transcrição FOXP3 e são células muito estudas neste contexto. De acordo 
com alguns autores, sua função fisiológica seria a de prevenir o surgimento de 
doenças autoimunes e também poderiam apresentar o mesmo efeito sobre doenças 
aloimunes como a DECH. Após o TCTH, seus níveis estão baixos, mas aumentam 
rapidamente no primeiro mês. 99 
Alguns autores observaram que, quando é feita a depleção de células T do 
enxerto, a recuperação dos linfócitos B ocorre mais rapidamente (entre o segundo e 
o terceiro mês após o TCTH) do que nos TCTH não depletados. Estes resultados 
podem estar relacionados ao desenvolvimento de linfócitos B independente dos 
linfócitos T. 91 
A capacidade funcional dos linfócitos B está comprometida de 1 a 2 anos pós-
TCTH. Esta deficiência é, em parte, atribuída à deficiência em número e função dos 
linfócitos TCD4+. Além disso, outros fatores que colaboram para esta deficiência são 
a baixa contagem de linfócitos B circulantes e a reduzida diversidade de rearranjo 
gênico das imunoglobulinas nestas células, em virtude de uma anormalidade das 
taxas de mutação somática, durante o desenvolvimento destes linfócitos. A 
diminuição da função de células B, após o TCTH, tem resultado na diminuição de 
respostas a vacinas e a agentes infecciosos, independente dos valores normais que 
os linfócitos B tenham atingido. 99 
 
3 CÉLULAS NATURAL KILLER 
3.1 Maturação de Células NK 
As células NK são células efetoras do sistema imune inato. A sua derivação 
de linhagem linfóide ou mielóide foi debatida no início da sua descoberta.102 
Pesquisas mostraram que as células NK podem ser derivadas de progenitores 
linfóides comuns (CLPs) e, portanto, foram consideradas separadas da linhagem 
mielóide.103,104 No entanto, alguns estudos questionam e demonstraram que os 
progenitores que expressam antígenos mielóides podem se desenvolver em células 
NK.105,106 A diferenciação de células NK a partir de células progenitoras 
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hematopoéticas  pode ser estudada in vitro 107, sendo um processo  dependente de 
citocinas como a IL -2 ou IL-15, por exemplo. 
Em um estudo recente, o grupo de Chen e col. desenvolveu um modelo de 
camundongos humanizados com citocinas com ótima reconstituição funcional de 
células NK humanas. Eles relataram a presença de uma população de células na 
MO dos camundongos que expressavam o marcador de células NK CD56 e 
marcadores mielóides, como CD33 e CD36. As células CD56+CD33+CD36+ também 
são encontradas no sangue humano do cordão umbilical, na MO fetal e adulta. 
Embora estas células não terem expressado os receptores funcionais de células NK 
comuns e exibirem baixa atividade citotóxica e produção de citocnas, elas parecem 
se diferenciar facilmente em células NK maduras, adquirindo a expressão de 
receptores de células NK e perdendo a expressão dos marcadores mielóides.108 
Com base na expressão dos marcadores CD34, CD94 e CD117, a maturação 
das células NK humanas nos órgãos linfóides secundários pode ser dividida em 
cinco estágios (figura 4). 109 
 
Figura 4: Morfologia e imunofenótipos dos estágios da maturação das células NK nos tecidos 




 À medida que as células NK passam do estágio 1 para o estágio 3, elas se 
tornam comprometidas com a linhagem celular NK e perdem a capacidade do 
desenvolvimento em células T ou células dendríticas. Nos estágios 3 a 5, propõe-se 
a maturação funcional de células NK, de modo que, in vivo, as células NK imaturas 
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(iNK) em estágio 3 podem produzir GM-CSF enquanto no estágio 4, as células NK 
CD56bright podem preferencialmente produzir IFN-γ. No estágio 5, as células NK 
CD56dim podem preferencialmente mediar a citotoxicidade celular. A aquisição dos 
receptores KIR provavelmente ocorre nos estágios 4 e / ou 5.109 
 
 Acredita-se que a célula NK CD56brigh seja o precursor da CD56dim. Tal 
desenvolvimento foi sugerido porque as células CD56bright possuem telômeros mais 
longos que as CD56dim. Embora inicialmente as células CD56bright e CD56dim tenham 
sido considerados como diferentes estágios de maturação da célula NK, atualmente 
também sugere-se que elas são um subconjunto de células que, embora 
funcionalmente distintas, podem transitar entre os fenótipos.111 Além disso, as 
células NK CD56bright e CD56dim apresentam diferenças no seu perfil citotóxico e na 
capacidade para a produção de citocinas. 112 
 
 
 3.2 Função e Mecanismo de Ação de Células NK 
 
 As células NK, podem lisar rapidamente as células-alvo sem sensibilização 
prévia. Funcionalmente, eles exibem atividade citolítica contra células tumorais e 
infectadas por vírus113, bem como bactérias intracelulares114 através de um processo 
não fagocítico e dependente de contato. As células NK expressam uma variedade 
de receptores que servem para ativar ou suprimir sua atividade citolítica. Estes 
receptores se ligam a diversos ligantes nas células-alvo, e têm um papel importante 
na regulação da resposta das células NK115. Elas também possuem um papel 
regulador no sistema imunológico através da liberação de citocinas, que, por sua 
vez, estimulam outras funções imunes116. Células NK são uma fonte importante de 
citocinas imunomodulatórias como TGF-β, IFN-γ, TNF-α e IL-1β. Além destas, GM-
CSF, G-CSF e IL-3, reguladores da hematopoese, são também produzidas por 
células NK .18–20 
 
 As células NK e as células T expressam de forma semelhante CD2 e utilizam 
o antigénio de superfície LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) para 
melhorar a adesão das células efetoras às células-alvo.117 Além de suas 
propriedades de adesão, o CD2 também atua como uma molécula co-estimulatória 
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em células NK.118Acredita-se que o antígeno LFA-1 desempenha um papel 
dominante no processo de lise da célula-alvo.119 
 
A ativação das células NK ocorre por uma combinação de reconhecimento 
direto de mudanças nas glicoproteínas da superfície celular. Essas mudanças são 
induzidas por estresse metabólico, tais como transformações malignas, virais ou 
infecções bacterianas, juntamente com o reconhecimento do “self” alterado ou com 
expressão diminuída 120, teoria conhecida como “missing-self recognition” 121, onde 
células NK reconhecem células-alvo com alterações na expressão de moléculas do 
MHC classe I.  
 
A destruição de células-alvo recobertas por anticorpo pelas células NK é 
denominada citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC, antibody 
dependent cell-mediated cytotoxicity) e é desencadeada quando o anticorpo ligado à 
superfície de uma célula interage com receptores Fc na célula NK. As células NK 
expressam o receptor FcγRIII (CD16), o qual reconhece as subclasses IgG1 e IgG3. 
O mecanismo de ataque é exatamente análogo ao das células T citotóxicas, 
envolvendo a liberação de grânulos citoplasmáticos contendo perforina e granzimas 
(figura 5). A ADCC representa outro mecanismo pelo qual, por meio do engajamento 
de um receptor Fc, os anticorpos podem dirigir um ataque antígeno-específico por 
uma célula efetora que não possui especificidade pelo antígeno. 122 
 
 
Figura 5: Células-alvo cobertas por anticorpos podem ser mortas por células NK na citotoxicidade 





A ação das células NK decorre do balanço entre sinais de receptores 
ativadores e inibitórios. 123 Como já citado, a célula CD56brighCD16dim, possui uma 
importante função imunorregulatória através da produção de citocinas, porém, são 
mediadores pouco eficientes na citotoxicidade e ADCC. Por outro lado, as células 
CD56dimCD16bright produzem baixos níveis de citocinas e são potentes mediadores 
da ADCC e perfil morfológico mais granular que a CD56bright (figura 6) 124. Quando 
essas células são estimuladas com altas concentrações de interleucinas, 
diferenciam-se em células citotóxicas ativadas por linfocinas (células LAK, 
lymphokine-activated killer cell).125 O processo de maturação da célula NK também é 
caracterizado por aumento da capacidade citolítica e uma diminuição do potencial 





Figura 6: Representação esquemática das funções dos subtipos de células NK. Fonte: Adaptado de 


















 3.3 Receptores de Células NK 
 
 
 Em seres humanos, três famílias de receptores de células NK foram 
identificadas: a primeira família descrita é a dos receptores KIR (killer 
immunoglobulin Ig-like receptor), a qual reconhece, principalmente, HLA-A, HLA-B e 
HLA-C, moléculas clássicas de MHC I; a segunda família é a de receptores de 
lectina tipo C (C-type lectin receptor) que reconhece HLA-E, molécula não clássica 
de MHC I 128; e a terceira família é a dos receptores de citotoxicidade natural (NCR), 
cujos ligantes ainda são pouco conhecidos. 129  
 
3.3.1 Receptores KIR  
 
 
 Os receptores KIR pertencem à superfamília multigênica de imunoglobulinas 
e subdividem-se em dois ou três domínios Ig-like extracelulares, respectivamente 
KIR2D e KIR3D, os quais podem ter um domínio citoplasmático de ativação, 
denominado curto = short (S) ou de inibição, denominado longo = long (L). Eles são 
codificados por 15 genes e 2 pseudogenes, localizados no cromossomo 19q13.4. A 
expressão dos genes KIR ocorre de forma aleatória, podendo as células NK 
expressar o produto da combinação de dois ou mais genes. 130 
  
 Os receptores KIR de ativação (ex: KIR2DS, KIR3DS) possuem 
imunoreceptor baseado em tirosina (ITAM, Immunorreceptor tyrosine-based 
activation motif), bem como os receptores de inibição (ITIM, Immunorreceptor 
tyrosine-based inhibition motif). A ligação do receptor KIR com o seu ligante acarreta 
fosforilação dos resíduos de tirosina ITAM ou ITIM, ativando ou inibindo célula NK 
131. Os principais ligantes para os receptores KIR são alelos de moléculas de MHC 
classe I, como HLA-C1, HLA-C2 e HLA-Bw4. Os receptores KIR inibidores (ex: 
KIR2DL, KIR3DL) possuem o repertório de ligantes bem estabelecidos, enquanto 
que os KIR ativadores ainda não foram completamente identificados (tabela 1). 132 
As células NK que possuem KIR inibitório e realizam interação com o HLA expresso 
em tecido autólogo, tornam-se "licenciadas" durante o seu desenvolvimento, 
enquanto que nas células NK não licenciadas, este receptor está inativo. Após o 
licenciamento, a célula NK aumenta a sua capacidade citotóxica contra alvos 
tumorais, onde a expressão HLA é muito reduzida ou ausente. 133 
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Tabela 1. Receptores e ligantes KIR humano. 
Receptores Ligantes Sinal 
KIR2DL1 HLA-C do grupo 2 (Cw2, 4, 5, 6 e outros) Inibidor 
KIR2DL2 HLA-C do grupo 1 (Cw1, 3, 7, 8 e outros) Inibidor 
KIR2DL3 HLA-C do grupo 1 Inibidor 
KIR2DL5 Ainda não identificado Inibidor 
KIR3DL1 HLA-Bw4 Inibidor 
KIR3DL2 HLA-3, A11 e outros ainda não identificados Inibidor 
KIR3DL3 Ainda não identificado Inibidor 
KIR2DS1 HLA - C do grupo 2 Ativador 
KIR2DS2 HLA - C do grupo 1 Ativador 
KIR2DS3 Ainda não identificado Ativador 
KIR2DL4 HLA-G Ativador 
KIR2DS4 Ainda não identificado Ativador 
KIR2DS5 Ainda não identificado Ativador 
KIR3DS1 Ainda não identificado Ativador 
 





3.3.2 Receptores de Lectina tipo C  
 
Os membros da família de receptores lectina-like tipo-C são homodímeros ou 
heterodímeros, que consistem de uma cadeia invariável CD94 e uma segunda 
subunidade de um dos membros da família NKG2 (A, B, C e E). A função das 
proteínas heterodiméricas depende das regiões citoplasmáticas das cadeias 
variantes, ou seja, região citoplasmática curta (NKG2C, E) ou longa (NKG2A, B) 
correspondem a função ativadora ou inibitória respectivamente. As subunidades 
inibitórias têm um par de ITIMs na região citoplasmática, enquanto que as 
subunidades ativadoras se associam com as ITAMs contidas na molécula 
adaptadora DAP12. A proteína NKG2D forma um homodímero e é um receptor de 
ativação (não forma par com CD94). Cada subunidade é formada por um domínio 
extracelular lectina-like Tipo-C também conhecido como domínio de receptor NK ou 
NKD. O NKD liga-se a proteínas e não a carboidratos, que são os ligantes para as 
lectinas tipo-C clássicas e também a sua estrutura difere dessas lectinas. 134,135 
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Os ligantes para o receptor NKG2D são as moléculas relacionadas ao MHC 
classe I, MICA e MICB (MHC class I chain- related proteins A and B) que estão 
supra-reguladas em células infectadas por vírus e muitos tumores. São 
minimamente expressas em tecidos normais, mas estão supra- reguladas em células 
sob stress. 128 
 
3.3.3 Receptores NCR 
 
Existem três receptores de citotoxicidade natural expressos em células NK 
humanas: NKp46 (NCR1; CD335), NKp44 (NCR2; CD336)  e NKp30 (NCR3; 
CD337). Os NCRs são proteínas transmembrana tipo I pertencentes à superfamília 
das imunoglobulinas e são constituídas por um ou dois domínios extracelulares 
imunoglobulina-like. Além disso, eles contêm um domínio transmembrana com um 
aminoácido com carga positiva que pode interagir com a proteína adaptadora de 
sinalização contendo imunoreceptor de ativação baseada em tirosina (ITAM). 129 
Embora tenha sido demonstrado originalmente que os NCRs são importantes para a 
morte de células tumorais, os primeiros ligantes identificados para os NCRs foram 
proteínas virais. 136 Infecções bacterianas também podem ativar diretamente células 
NK através da interação com NCRs, como o microorganismo Mycobacterium bovis, 
por exemplo. 137 
 
3.4 Células NK na Imunoterapia Adotiva 
 
A experiência clínica no cenário do transplante de células-tronco 
hematopoéticas ao longo dos anos contribuiu com o conhecimento da biologia 
celular da célula NK. A imunoterapia celular como alternativa terapêutica cresceu 
significativamente ao longo das ultimas décadas. 125 Atualmente, as células NK 
estão sendo empregadas como uma das principais alternativas para pacientes 
refratários ou não responsivos à terapia padrão na LMA, LMC ou Síndrome 
Mielodisplásica.  138 As células NK também estão sendo utilizadas como adjuvante 
ao uso de anticorpos monoclonais para direcionar a ação destas células na 
transferência adotiva autóloga ou alogênica de células NK. 125,139 No entanto, ainda 
existem muitos desafios para que a aplicação de células NK se torne uma 




Tendo em vista a capacidade das células Natural Killer em promover o efeito 
EVL, auxiliar na pega do enxerto e prevenir o desenvolvimento da DECH é 
necessário a melhor caracterização destas células no processo de recuperação 
imune no período pós TCTH, já que não existem estudos que avaliaram tão precoce 
e seriadamente a recuperação das células NK, tão pouco avaliaram o papel secretor 



















5.1 Objetivo Geral 
Avaliar a recuperação imune das células Natural Killer em pacientes 
submetidos ao transplante alogênico e autólogo de células-tronco hematopoiéticas 
(TCTH). 
5.2 Objetivos Específicos 
a) Avaliar a recuperação dos subtipos de células NK durante o processo de 
recuperação imune dos pacientes nos dias: 7, 14, 21 e 28 após a realização do 
TCTH. 
b) Avaliar o perfil de citocinas produzidas pelas células NK durante o processo 
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No presente estudo, foi possível detectar a presença de células Natural Killer 
precocemente, 7 dias após a realização do transplante alogênico e autólogo  de 
células tronco-hematopoéticas, achado ainda não descrito na literatura. Além disso, 
a produção das citocinas IL-3, GM-CSF e TGF-β1 também foram encontradas pela 
primeira no período precoce de recuperação imunológica pós TCTH. 
Esses dados sugerem que as células NK têm a capacidade de produzir 
fatores de crescimento hematopoiético e citocinas relacionadas, o que pode 
contribuir para o restabelecimento da hematopoese após o TCTH, prevenir a DECH 
































O presente estudo foi pioneiro na análise precoce das células Natural Killer 
pós-TCTH. A partir desses resultados, para se avaliar a possível correlação da 
presença das células NK com a prevenção da DECH, com aumento do efeito 
enxerto-versus-leucemia, bem como a melhora da pega do enxerto, é necessário a 
continuidade do estudo com um número maior de participantes. Além disso, métodos 
complementares de análise devem ser implementados para corroborar com os 
resultados já encontrados. É importante ser identificado se as células NK 
encontradas em D7 são provenientes do enxerto ou se são remanescentes do 
receptor. Uma vez que as células NK são os primeiros linfócitos a se recuperarem 
após o TCTH, essa análise demonstra a influência do quimerismo entre doador e 











































TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 





Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa: “CARACTERIZAÇÃO 
DAS CÉLULAS NATURAL KILLER NO PROCESSO DE RECONSTITUIÇÃO IMUNE PÓS-
TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS E SUA INFLUÊNCIA NA PEGA 
DOENXERTO” realizado pelo Serviço de Hematologia Clínica do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre (HCPA). Você está sendo convidado a participar deste estudo porque você já é um 
doador voluntário de medula óssea que irá realizar o procedimento nesta Instituição. 
Uma das complicações mais comuns do Transplante de Medula Óssea é a reação dos 
glóbulos brancos do doador contra o receptor, a chamada Doença do Enxerto Contra o 
Hospedeiro (DECH). 
Nos últimos anos, pesquisas revelam que um determinado tipo de glóbulo branco, as 
células Natural killer (NK), são capazes de promover a pega da medula no receptor e prevenir 
contra o desenvolvimento da DECH. 
Este projeto de pesquisa pretende analisar e caracterizar essas células tanto do doador 
como do receptor de medula óssea, correlacionando essas características com o processo de 
recuperação imune e com a pega da medulado receptor, analisando a capacidade das células 
NK de prevenir o desenvolvimento da DECH. 
Os dados necessários para realização do projeto serão obtidos através de análise de 
prontuários e uma coleta de 4 ml de sangue que serão colhidos da sua veia. Este procedimento 
pode provocar um leve desconforto no momento da coleta, no local onde a agulha for introduzida   
surgir uma área vermelha ou até mesmo roxa (hematoma) na pele, mas que desaparecerá com o 
decorrer do tempo. 
O material coletado será utilizado para análise da expressão genética para fins de 
pesquisa no entendimento do mecanismo de recuperação imune do receptor após a realização 
do transplante de medula óssea. 
A participação no estudo não trará benefício direto ao participante, porém contribuirá para 
o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e os resultados poderão auxiliar a 
realização de estudos futuros. 
 Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo e o participante 
também não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. 
As informações colhidas e os resultados dos testes serão analisados em caráter 
estritamente científico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do participante a todo o 
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serão divulgados, garantido 
assim o anonimato das informações obtidas, reservando apenas ao participante ou familiar o 
acesso às mesmas. 
 Ressaltando que sua participação é voluntária, você tem a liberdade de recusar ou retirar 























Ressaltando que sua participação é voluntária, você tem a liberdade de recusar ou retirar o 
consentimento em qualquer fase do estudo sem nenhum prejuízo para você.  
 Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa, através 
do contato com o pesquisador(a) responsável: Dra. Lucia Silla – (51) 33598317 e Pesquisador 
(a) executor: Alice Dahmer Gonçalves – (51) 33598850, de segunda a sexta no serviço de 
Hematologia Clínica do HCPA. 
 Em caso de dúvida em relação ao conteúdo ético desta pesquisa, não hesite em contatar 
o Comitê de Ética e Pesquisa do HCPA – (51) 33597640, de segunda à sexta, das 08h às 17h. 
Este documento é fornecido em duas vias, sendo uma do participante e outra do 
pesquisador. 
Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, 
você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal. 
 
Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que li e entendi o 
documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possíveis benefícios e 
riscos. Fui igualmente informado de receber esclarecimentos sobre a pesquisa a ser realizada, 
da liberdade de não participar do estudo, do anonimato e caráter confidencial das informações. 
 
Data:     /     /     . 
Nome do paciente ou responsável: 
Assinatura do paciente ou responsável: 
Documento de identificação: 
Grau de parentesco do responsável:  
Assinatura do médico: 
Nº de registro:  
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como do receptor de medula óssea, correlacionando essas características com o processo de 
recuperação imune e com a pega da medulado receptor, analisando a capacidade das células 
NK de prevenir o desenvolvimento da DECH. 
Os dados necessários para realização do projeto serão obtidos através de análise de 
prontuários e uma coleta de 4 ml de sangue que serão colhidos da sua veia. Este procedimento 
pode provocar um leve desconforto no momento da coleta, no local onde a agulha for introduzida 
e poderá surgir uma área vermelha ou até mesmo roxa (hematoma) na pele, mas que 
desaparecerá com o decorrer do tempo. 
O material coletado será utilizado para análise da expressão genética para fins de 
pesquisa no entendimento do mecanismo de recuperação imune do receptor após a realização 
do transplante de medula óssea. 
A participação no estudo não trará benefício direto ao participante, porém contribuirá para 
o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e os resultados poderão auxiliar a 
realização de estudos futuros. 
 Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo e o participante 
também não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. 
As informações colhidas e os resultados dos testes serão analisados em caráter 
estritamente científico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do participante a todo o 
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serão divulgados, garantido 
assim o anonimato das informações obtidas, reservando apenas ao participante ou familiar o 
acesso às mesmas. 
 Ressaltando que sua participação é voluntária, você tem a liberdade de recusar ou retirar 



























Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa, através do 
contato com o pesquisador(a) responsável: Dra. Lucia Silla – (51) 33598317 e Pesquisador (a) 
executor: Alice Dahmer Gonçalves – (51) 33598850, de segunda a sexta no serviço de 
Hematologia Clínica do HCPA. 
 Em caso de dúvida em relação ao conteúdo ético desta pesquisa, não hesite em contatar 
o Comitê de Ética e Pesquisa do HCPA – (51) 33597640, de segunda à sexta das 08h às 17h. 
Este documento é fornecido em duas vias, sendo uma do participante e outra do 
pesquisador. 
Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, 
você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal. 
 
Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que li e entendi o 
documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possíveis benefícios e 
riscos. Fui igualmente informado de receber esclarecimentos sobre a pesquisa a ser realizada, 
da liberdade de não participar do estudo, do anonimato e caráter confidencial das informações. 
 
 
Data:     /     /     . 
Nome do paciente ou responsável: 
Assinatura do paciente ou responsável: 
Documento de identificação: 
Grau de parentesco do responsável:  
Assinatura do médico:  
Nº de registro: 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 
Serviço de Hematologia Clínica 
TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA 
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